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A matemática
pode ajudar na luta contra o
L U I Z  H E N R I Q U E  A L V E S  M O N T E I R O
J O S É  R O B E R T O  C A S T I L H O  P I Q U E I R A
“Using elegant
mathematical
modelling, which is
now commonplace in
HIV research, the
authors explored ...”
(S. Wain-Hobson,
Nature 387, 1997, p. 123).
HIV?
O modelamento matemático de um pro-
cesso biológico é, freqüentemente, um pro-
blema difícil. Por isso, modelos costumam
resultar em descrições super-simplificadas
de processos que são extremamente com-
plexos. Porém, quando fundamentados nu-
ma firme compreensão sobre a realidade
biológica, os modelos podem fornecer re-
sultados não intuitivos a respeito da dinâ-
mica do sistema e até sugerir novos cami-
nhos para a experimentação. Modelos
matemáticos diferem de teorias verbais por
proporcionarem uma conexão precisa e
explícita entre as hipóteses e as conclusões
(Nowak e Bangham, 1996).
Na área da biologia das populações, o
casamento entre a matemática e os mode-
los empíricos iniciou-se há quase um sécu-
lo, construindo uma história rica em tradi-
ção e conceitos importantes (Solomon,
1976; Murray, 1990). Modelos de dinâmi-
ca populacional têm sido elaborados para
descrever interações entre pessoas, ani-
mais, células e, até, moléculas auto-
replicantes, em especulações sobre a ori-
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gem da vida (Monteiro e Piqueira, 1998).
Graças ao recente desenvolvimento da
computação de alto desempenho, os
enfoques clássicos da biologia popula-
cional, baseados em sistemas determi-
nísticos de baixa dimensão, passaram a dar
lugar a modelos mais realistas, com a in-
corporação de uma grande variedade de
componentes e mecanismos (Gouesbet et
alii, 1997). Esses modelos, fundamentados
em oscilações não-lineares, trazem à tona
padrões emergentes de comportamento do
todo que não representam superposições
simples dos comportamentos das partes.
De acordo com o trecho citado acima,
vários aspectos da patologia causada pelo
vírus HIV vêm sendo modelados matema-
ticamente. Por exemplo, há modelos abor-
dando aspectos imunológicos da doença,
como: a dinâmica do ciclo reprodutivo do
HIV (Herz et alii, 1996; Perelson et alii,
1996), o lento declínio no número de célu-
las CD4 durante o período de aparente
acalmia da infecção (Essunger e Perelson,
1994), a interação entre o HIV e outras
infecções oportunistas (McLean e Nowak,
1992), o surgimento de vírus resistente após
o tratamento com droga única (Kirschner e
Webb, 1996, 1997; Nowak et alii, 1997) e
as conseqüências da diversidade antigênica
(Nowak et alii, 1991; Nowak, 1992; De
Boer e Boerlijst, 1994). Esses modelos
descrevem a interação entre o vírus e o sis-
tema imunológico do hospedeiro através
de equações diferenciais. Em cada situa-
ção analisada, as variações temporais das
concentrações dos filamentos virais e das
células brancas de defesa, previstas pelos
modelos, são similares àquelas observadas
nos pacientes infectados.
Outros modelos, que tratam de aspec-
tos epidemiológicos (May e Anderson,
1987; Anderson et alii, 1988), preocupam-
se com a identificação dos tipos de dados
que são necessários para fazer previsões
sobre a propagação da epidemia.
Na seção 1, descrevem-se algumas ca-
racterísticas do sistema imunológico hu-
mano, do vírus e da doença. Na seção 2,
expõe-se a questão fundamental sobre a
Aids que ainda carece de uma resposta. Nas
seções 3 e 4, apresentam-se resultados de
modelos que tratam dos aspectos
imunológicos da Aids. Na seção 5, discu-
tem-se os aspectos epidemiológicos. Na
seção 6, procura-se responder sucintamente
à pergunta do título.
1. O HIV E A AIDS
O homem é organismo altamente evo-
luído e, por isso, quimicamente muito rico.
Assim, é natural que outros seres vivos
tentem invadi-lo, com a intenção de apro-
veitar seus recursos.
Para contra-atacar, o homem possui um
sistema imunológico cuja função é identi-
ficar e desfazer-se de qualquer material
estranho. Esse sistema é constituído por
barreiras físico-químicas, como a pele e as
mucosas; por moléculas circulantes e mo-
léculas mediadoras, como anticorpos e
citocinas; e pelas células brancas de defe-
sa, que podem ser fagócitos ou linfócitos.
Talvez os macrófagos sejam o tipo mais
importante de fagócitos. Os macrófagos,
além de englobar e destruir as partículas
estranhas, também funcionam como célu-
las apresentadoras de antígenos, ou seja,
eles quebram as proteínas estranhas e exi-
bem os fragmentos resultantes em sua su-
perfície.  Os linfócitos T auxiliares, ao re-
conhecerem esses fragmentos – denomi-
nados epítopos –, alertam outras células do
sistema imunológico. Esse alerta é feito por
intermédio da liberação de citocinas, que
são proteínas curtas capazes de ativar e
promover a proliferação das células res-
ponsáveis pela eliminação do invasor – os
linfócitos T citolíticos, os linfócitos NK
(natural killers) e os macrófagos – e dos
linfócitos B, cuja função é produzir
anticorpos, que se ligam aos antígenos,
marcando-os para uma posterior destrui-
ção. Um mamífero tem em torno de 108
tipos diferentes de anticorpos, cada um com
sua composição química única (Abbas,
1995).
Nos últimos 25 anos, foram descober-
tas 29 doenças infecciosas novas (Arme-
lagos, 1998). A “doença da vaca louca”,
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causada por uma proteína infecciosa bati-
zada de príon, e os vírus Ébola e HIV
(Human Immunodeficiency Virus) fazem
parte dessa lista.
Quando a Aids (Acquired Immuno-
deficiency Syndrome) apareceu, no início
da década de 80, nem todos concordavam
que ela era causada por um agente infeccio-
so, até então desconhecido. Alguns pesqui-
sadores acreditavam que, como
hemofílicos, usuários de droga intravenosa
e homens homossexuais e bissexuais ex-
põem-se a um grande número de antígenos
estranhos, eles experimentam um alto grau
de estímulo antigênico, o que levaria a um
desgaste “natural” do sistema imunológico.
Em 1983, o HIV foi descoberto pela equipe
francesa chefiada por Luc Montagnier
(Barré-Sinoussi et alii, 1983). Originalmen-
te, esse vírus foi denominado de LAV, uma
sigla para Lymphadenopathy Virus .
Linfoadenopatia ou linfonodos inchados
cronicamente é um dos primeiros sinais de
que algo está errado. A presença do vírus
superestimula os linfócitos B, que são abun-
dantes nos nódulos linfáticos, mantendo-
os em um estado de ativação permanente.
Robert C. Gallo e sua equipe também iden-
tificaram esse vírus logo em seguida
(Popovic et alii, 1984), chamando-o de
HTLV-III (Human T Lymphotropic Virus
III). A equipe de Gallo tinha sido responsá-
vel pela descoberta dos primeiros retrovírus
humanos leucemogênicos, as versões I e II
do HTLV. Outros nomes que o vírus da
Aids ganhou foram ARV (Aids Associated
Retrovirus) e IDAV (Immune Deficiency-
associated Virus). O nome HIV só surgiu
em 1988, mediante um acordo assinado
pelos presidentes Ronald Reagan e François
Mitterand, a fim de unificar a nomenclatu-
ra (Castilho e Bastos, 1997).
Em 1985, o HIV-2 foi descoberto. Esse
vírus, porém, é encontrado quase que ex-
clusivamente na África Ocidental, enquanto
o HIV-1, ou simplesmente HIV, está pre-
sente na África Central e nas outras partes
do mundo.
É provável que o HIV venha infectando
a espécie humana desde a época da Segun-
da Guerra Mundial (Zhu et alii, 1998).
Atualmente, existem mais de 30 milhões
de pessoas infectadas, sendo 1 milhão de
crianças com menos de 15 anos. No fascí-
culo de 9 de janeiro da revista Science,
encontra-se a estimativa de que 16 mil in-
divíduos são contaminados diariamente
pelo HIV, o equivalente a 5,8 milhões por
ano. Mais de 90% das pessoas com o vírus
vivem em países em desenvolvimento na
África, Ásia e América Latina.
No Brasil, os primeiros pacientes com
Aids apareceram em 1982. Mais de 120
mil casos foram relatados, desde então, ao
Ministério da Saúde, o que pode
corresponder a 500 mil infectados. Desses
120 mil, quase 95 mil são homens. Cerca
de 60% das pessoas infectadas têm entre 25
e 39 anos. As principais formas de trans-
missão continuam sendo através da rela-
ção sexual entre homens e pelo uso de dro-
gas intravenosas, mas é crescente a trans-
missão heterossexual. Desde 1992, a Aids
é a principal causa de óbito de mulheres
entre 20 e 34 anos em São Paulo
(www.aids.org.br). No início da história da
Aids, falava-se em grupos de risco. Imi-
grantes haitianos constituíam o terceiro
maior grupo  de risco em 1983 nos EUA,
mais que os hemofílicos (Marx, 1983).
Hoje, o conceito mais preciso é o de com-
portamento de risco.
O genoma do HIV é formado por uma
cadeia com cerca de 10.000 nucleotídeos,
que são as unidades que codificam a infor-
mação ao longo do material genético. Fo-
ram identificados 9 genes em seu genoma
(Haseltine e Wong-Staal, 1988). Genes são
padrões para a síntese de proteínas. O
genoma do HIV contém regiões que po-
dem ser classificadas como constantes,
variáveis ou hipervariáveis (Nowak e May,
1992). Regiões constantes codificam vín-
culos funcionais importantes, que não ad-
mitem alterações na seqüência de
nucleotídeos. Regiões variáveis sofrem
mudanças numa escala de tempo da ordem
de centenas ou milhares de anos. Regiões
hipervariáveis podem mudar num interva-
lo de tempo da ordem de meses e são res-
ponsáveis pela natureza de quasi-espécie
observada no vírus (Eigen, 1993). De fato,
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observa-se que o HIV in vivo apresenta-se
como uma seqüência principal juntamente
com uma coleção de mutantes que diferem
dessa seqüência em algumas posições
(Cichutek et alii, 1992). No início das pes-
quisas, pensava-se que essa diversidade era
resultado de múltiplas exposições a dife-
rentes tipos de HIV, isto é, múltiplas con-
taminações. Posteriormente, verificou-se
que os mutantes são gerados como decor-
rência de replicações errôneas. Em média,
ocorre um erro por genoma em cada ciclo
de replicação (Preston et alii, 1988; Roberts
et alii, 1988). Embora a maioria das muta-
ções comprometa o funcionamento do ví-
rus, algumas podem conferir uma vanta-
gem adaptativa. Populações desse tipo são
capazes de uma adequação rápida, não
apenas por causa da alta taxa de mutação,
mas também devido à existência de uma
grande porção de variantes. Os vários
mutantes dentro de uma quasi-espécie po-
dem exibir diferenças acentuadas com re-
lação as suas características biológicas, tais
como tropismos celulares, propriedades
citopáticas e taxas de replicação (Nowak e
May, 1992).
A variabilidade da seqüência do HIV
não é uniforme ao longo do seu genoma.
Os genes gag e pol, que codificam, respec-
tivamente, proteínas estruturais internas, e
as enzimas transcriptase reversa, integrase
e protease, são mais conservados que o gene
env, que codifica as glicoproteínas gp120 e
gp41 da casca (envelope). No gene env, há
cinco regiões hipervariáveis, V1 a V5. A
região V3 exibe altas taxas de mutação e a
mudança de um único nucleotídeo nessa
região pode diminuir acentuadamente o
reconhecimento pelos anticorpos
neutralizantes.
Vírus são parasitas intracelulares que
dependem da célula hospedeira para sobre-
viver e replicar. O conteúdo do HIV é cons-
tituído por dois filamentos idênticos de
RNA, proteínas estruturais e enzimas. Em
sua superfície, há a glicoproteína gp120,
que tem alta afinidade pelo receptor de
citocinas CD4 presente na superfície dos
linfócitos T auxiliares e dos macrófagos.
Após a ligação entre gp120 e CD4, as pa-
redes celulares do vírus e da célula hospe-
deira se fundem. Então, o conteúdo viral
invade o interior da célula, que se torna
infectada.
Em 1996, descobriu-se que o vírus ne-
cessita de um segundo receptor para pene-
trar numa célula hospedeira. No caso dos
macrófagos, esse receptor é o CCR5; e, nos
linfócitos T, é o CXCR4. No início da in-
fecção, os vírus são M-trópicos, isto é, pre-
ferem os macrófagos. Conforme a infec-
ção progride, eles são normalmente substi-
tuídos  por filamentos T-trópicos, o que
precede a queda na contagem de linfócitos
T e o desenvolvimento da Aids (Fauci,
1996; O’Brien e Dean, 1997). Essa transi-
ção no tropismo viral se dá pela fixação de
mutações na região V3 do gene env. Ainda
não se sabe o que controla essa mudança.
Talvez a adaptação do HIV para a entrada
em células portadoras de CXCR4 repre-
sente uma vantagem biológica, pois, dessa
maneira, ele encontraria um maior repertó-
rio de células infectáveis.
Em quase todos os seres vivos, a infor-
mação genética flui do DNA para o RNA,
que realiza a síntese das proteínas. No HIV,
esse fluxo é inicialmente revertido. Primei-
ro, o RNA é copiado em DNA, que, depois,
serve como molde para a construção de
RNAs. Esses, por sua vez, servem como
molde para a síntese das proteínas virais.
Devido a essa reversão inicial no fluxo da
informação genética, o HIV é classificado
como um retrovírus.
A enzima transcriptase reversa faz uma
cópia do RNA original do vírus em DNA,
que é inserido no DNA do hospedeiro atra-
vés da ação de outra enzima, a integrase.
Após um intervalo de tempo da ordem de
24 horas, a célula hospedeira está apta a
produzir novas partículas virais, bastando,
para isso, que ela seja estimulada a se divi-
dir. A própria presença do HIV funciona
como uma fonte persistente de ativação das
células brancas. Uma prova de que o HIV
se replica mais eficientemente em células
ativadas vem da observação que a quanti-
dade de HIV aumenta quando o sistema
imunológico de indivíduos infectados é
estimulado pelo desenvolvimento de infec-
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ções oportunistas (Fauci, 1996).
Atualmente, as principais drogas anti-
HIV são inibidores de transcriptase reversa
e inibidores de protease. As drogas
inibidoras da transcriptase reversa  – AZT,
ddI, ddC, d4T, 3CT, NVP – impedem a
infecção de novas células, ao bloquear o
processo de transcrição reversa do RNA do
HIV para o DNA do hospedeiro. Essas dro-
gas, porém, não evitam a produção de no-
vos vírus pelas células já infectadas. O outro
tipo, os inibidores de protease – saquinavir,
indinavir, ritonavir, nelfinavir –, impede
que as células infectadas produzam mais
vírus, pois atua sobre uma enzima viral que
é essencial na formação de novos vírus.
Entretanto, tais drogas não evitam novas
infecções das células do hospedeiro. Além
disso, esses dois tipos de inibidores só agem
quando o vírus está se replicando, não sen-
do capazes de atacá-lo num estado
quiescente.
Constatou-se que o tratamento com uma
única droga anti-HIV causa um rápido
declínio da quantidade de vírus no plasma
e um aumento na concentração das células
CD4, que constituem o principal alvo da
infecção. Porém, o tratamento prolongado
com droga única sempre resulta no “apare-
cimento” de vírus resistentes. Na verdade,
a droga exerce uma pressão darwiniana que
seleciona os mutantes virais preexistentes
ao tratamento que são naturalmente resis-
tentes. A substituição do tipo-selvagem no
plasma por mutantes resistentes à droga
ocorre duas semanas após o início do trata-
mento (Ho et alii, 1995; Wei et alii, 1995).
Por exemplo, quando o tratamento é feito
exclusivamente com AZT, os filamentos
resistentes chegam a apresentar até cinco
mutações características na região do gene
pol que codifica a transcriptase reversa. A
resistência se intensifica com o acúmulo
das mutações (Kellam et alii, 1992). Se o
tratamento é feito usando-se ddI, o
filamento resistente apresenta um padrão
diferente de mutações (St. Clair et alii,
1991). Por isso, maior esperança de sobre-
vivência é oferecida quando várias drogas
são ministradas simultaneamente e tão logo
se descubra a presença do vírus no pacien-
te. Essa forma agressiva de terapia reduz a
chance de sucesso do vírus, pois, para so-
breviver, ele precisa ser resistente a todas
as drogas presentes no coquetel. Normal-
mente, o coquetel é composto por dois
inibidores de transcriptase reversa e um
inibidor de protease.  Por exemplo, a com-
binação de AZT, 3CT e indinavir chega a
reduzir a carga viral a níveis indetectáveis
(menos de 100 cópias de HIV por mililitro
de sangue). Essa redução dura pelo menos
um ano em 90% dos pacientes tratados,
retardando o progresso da doença
(Richman, 1996).
Algumas descobertas recentes podem
levar à elaboração de novas drogas anti-
HIV. Tais descobertas estão relacionadas
com os receptores de citocinas usados pelo
HIV para penetrar nas células do hospedei-
ro, com as citocinas que naturalmente li-
gam-se a esses receptores e com o material
genético de pessoas (mais) resistentes ao
desenvolvimento da doença.
Por exemplo, verificou-se que parte das
prostitutas e dos parceiros sexuais de indi-
víduos infectados pelo HIV que repetida-
mente expõem-se ao vírus permanecem não
infectados. Em 1996, descobriu-se que al-
guns desses indivíduos têm uma versão
mutante do gene que codifica o receptor de
citocinas CCR5 (Liu et alii, 1996). Essa
mutação leva à formação de uma versão
truncada do CCR5 nos macrófagos do por-
tador, que impede a entrada e, conseqüen-
temente, a proliferação dos filamentos virais
M-trópicos. Cerca de 20% dos caucasianos
do norte da Europa são homozigotos ou
heterozigotos com relação a essa variante,
o que os torna completa ou parcialmente
resistentes à infecção por filamentos M-
trópicos. Heterozigotos têm um grau vari-
ável de proteção (O’Brien e Dean, 1997).
Tais pessoas, porém, são vulneráveis aos
filamentos virais T-trópicos.
O receptor primário do HIV, a proteína
CD4, é componente essencial do sistema
imunológico. Por isso, uma terapia que
interfira no seu funcionamento por um lon-
go período pode ser problemática. Já o re-
ceptor CCR5 parece ser menos importante,
pois pessoas que possuem a versão defeituo-
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sa levam uma vida aparentemente normal.
A ausência de um fenótipo associado a esse
defeito deve advir da natureza redundante
dos receptores de citocinas. Assim, a perda
total ou parcial de CCR5 pode ser compen-
sada por uma maior atividade de outro re-
ceptor, como o CCR1 (Liu et alii, 1996).
Uma estratégia terapêutica que deverá ser
investigada é um modo de bloquear o re-
ceptor CCR5, de maneira que impeça a li-
gação dele com o vírus.
No começo deste ano, descobriu-se que
algumas pessoas infectadas por HIV, que
têm um gene mutante responsável pela fa-
bricação da molécula SDF-1, progridem
muito mais lentamente para Aids do que as
que possuem uma versão normal desse
gene. SDF-1 é uma citocina que normal-
mente liga-se ao receptor CXCR4 nos
linfócitos T; receptor que o vírus também
necessita para sua invasão. Esse resultado
sugere que o gene mutante ajuda a proteger
as pessoas infectadas, presumivelmente,
porque aumenta a produção de SDF-1
(Winkler et alii, 1998). Dessa forma, SDF-
1 inibe a infecção por competir com vírus
T-trópicos pelos receptores CXCR4. Essa
descoberta marca a primeira vez que uma
mutação num gene que codifica uma
citocina é capaz de alterar o curso da infec-
ção. Se a hipótese de que esse gene mutante
intensifica a produção de SDF-1 estiver
correta, então, em breve, surgirá uma nova
geração de remédios baseada em SDF-1 ou
numa versão modificada dessa molécula
(Balter, 1998).
2. A QUESTÃO CENTRAL
AINDA NÃO RESPONDIDA
A dinâmica evolucionária da infecção
causada pelo HIV pode ser dividida em três
fases (Nowak, 1992).
Na primeira, cerca da metade dos paci-
entes infectados apresenta febre, proble-
mas neuropáticos e dermatológicos. Insta-
la-se um quadro de enfermidade aguda, que
começa 2 a 4 semanas após a contaminação
e dura em torno de 10 dias. A alta taxa de
replicação do vírus provoca um pico na
viremia e dissemina o vírus para os órgãos
linfóides. Isso provoca uma forte resposta
imunológica, resultando numa grande di-
minuição da carga viral e na resolução dos
sintomas clínicos. Porém, invariavelmen-
te, o vírus escapa desse ataque e produz
uma infecção crônica.
A segunda etapa é caracterizada por
baixos níveis de HIV. Os pacientes são
geralmente assintomáticos. Durante esse
período, há um constante declínio na con-
tagem dos linfócitos dotados com a prote-
ína CD4. Essa fase pode durar menos de
cinco anos, em 20% dos casos, ou até mais
de 20 anos, em 10% dos casos. A duração
média do período assintomático é dez anos.
Erroneamente, essa fase chegou a ser cha-
mada de período latente, pois supunha-se
que, como o nível de HIV mantém-se bai-
xo, então sua atividade também deveria ser
pequena. Porém, medidas realizadas por Ho
et alii (1995), Wei et alii (1995) e Perelson
et alii (1996) revelaram uma intensa ativi-
dade viral durante essa fase. Diariamente,
bilhões de cópias do HIV são produzidas e
removidas. Cerca de 99% do vírus no plas-
ma é gerado por células infectadas por HIV
que têm uma meia-vida de aproximadamen-
te dois dias. A meia-vida de partículas de
vírus livre foi estimada em seis horas e o
tempo gasto entre a infecção de uma célula
e a produção de novas partículas virais é da
ordem de dois dias e meio, o que dá quase
150 ciclos de replicação viral por ano. Isso
possibilita a geração diária de muitas com-
binações de mutação em cada paciente. Em
dez anos, o vírus pode sofrer tanta mutação
genética quanto humanos poderiam expe-
rimentar no curso de milhões de anos
(Nowak e McMichael, 1995).
O estágio final é marcado pelo desen-
volvimento da Aids. A contagem de CD4
em pessoas saudáveis varia entre 600 e
1.200 células por mm3 de sangue. Em paci-
entes com Aids, essa contagem é inferior a
200/mm3, o que permite que a quantidade
de vírus torne-se 100 a 1.000 vezes maior
do que na fase anterior, favorecendo o de-
senvolvimento de infecções oportunistas.
Pacientes com Aids raramente sobrevivem
mais de dois anos.
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O que controla a duração dessas três
fases é uma questão fundamental que ainda
não foi respondida (Nowak, 1992; Nowak
e May, 1992). É aqui que um modelo ma-
temático pode dar alguma contribuição.
3. MODELOS SOBRE A
DINÂMICA DO HIV IN VIVO
Martin Nowak e colaboradores elabo-
ram uma resposta bastante interessante para
essa pergunta, baseando-se num simples
modelo de dinâmica populacional que en-
volve o vírus e as células do sistema
imunológico. Esse modelo apóia-se na
observação de que a alta taxa de mutação
do vírus, aliada a sua alta taxa de replicação,
aumenta a probabilidade de surgirem vari-
antes virais capazes de escapar das defesas
imunológicas. Esse “escape” ocorre devi-
do a mudanças nos epítopos (peptídeos
virais) reconhecidos pelas células brancas.
É mais difícil para o sistema imuno-
lógico detectar partículas virais com me-
nos epítopos reconhecíveis. Por isso, uma
mutação pode tornar-se uma vantagem de
sobrevivência, ao permitir que esse mutante
aumente de quantidade, pelo menos até o
sistema imunológico descobrir e reagir aos
peptídeos alterados.
Nowak suspeita que o crescimento da
diversidade viral seja a causa e não uma
conseqüência do desenvolvimento da Aids.
Diversidade resulta da produção de varie-
dade (mutação) e de um peneiramento des-
sa variedade (seleção). Aumentos na di-
versificação tendem a provocar aumentos
na carga viral, que é o que efetivamente
causa a doença. Através de um conjunto de
equações diferenciais não-lineares (Nowak
et alii, 1991; Nowak, 1992), mostra-se que
o sistema imunológico é capaz de controlar
– mas não erradicar completamente – uma
quasi-espécie viral cuja diversidade esteja
abaixo de um determinado valor limite. Esse
limite é definido por uma relação entre as
propriedades biológicas do parasita e das
células brancas do hospedeiro. Quando a
população de filamentos virais excede esse
limiar de diversidade, o sistema
imunológico torna-se incapaz de combater
o HIV e, conseqüentemente, o quadro de
Aids se instala. Assim, o acúmulo de diver-
sidade antigênica durante o período
assintomático, ocasionado pela produção
contínua de mutantes, é responsável pela
infecção persistente que o vírus estabelece.
O efeito final desse crescimento contínuo
de diversidade é um aumento brutal da carga
viral e  o conseqüente colapso do sistema
imunológico.
Estudos recentes têm mostrado que um
rápido progresso da doença pode ser asso-
ciado a uma fraca resposta imunológica,
implicando alta carga viral e baixa diversi-
dade antigênica. Uma progressão lenta ten-
de a apresentar uma pequena carga viral,
mas maior diversidade (Nowak et alii,
1996).
Logo após a infecção inicial por HIV, a
concentração de vírus no plasma tende a
aumentar. Tem-se assumido que a concen-
tração cai, posteriormente, devido à res-
posta imunológica específica ao HIV. Um
modelo matemático foi construído por
Phillips (1996) para investigar essa relação
causal. Esse modelo sugere que o declínio
da concentração viral, após o pico, pode
não ser resultado da ação das respostas
imunológicas. O decréscimo pode ser sim-
plesmente uma conseqüência de uma mai-
or dificuldade que o vírus tem para achar
células não infectadas disponíveis. Segun-
do esse modelo, o aparecimento da respos-
ta imunológica específica ao HIV é uma
conseqüência do alto nível do vírus, mas
não é a principal causa do seu declínio. Um
suporte para esse modelo é a observação de
que, em alguns pacientes, não foram en-
contradas evidências de uma resposta es-
pecífica ao HIV após o pico inicial da
viremia, que deveria ser dada por linfócitos
T citolíticos e anticorpos neutralizantes.
Recentemente, porém, constatou-se que os
linfócitos T citolíticos têm um papel cen-
tral no controle da infecção (Ogg et alii,
1998), inclusive nos estágios iniciais
(Borrow et alii, 1997), o que contradiz o
modelo de Phillips.
Outro modelo desenvolvido por Nowak
e colaboradores sugere que pacientes que
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reconhecem apenas um epítopo viral têm
uma resposta dada pela população de
linfócitos T citolíticos mais estável e, as-
sim, controlam o vírus mais eficientemen-
te do que os que reconhecem e atacam vá-
rios epítopos. Esse modelo (Nowak et alii,
1995) baseia-se no fato de que dois
hemofílicos infectados numa mesma oca-
sião apresentaram respostas ao HIV muito
diferentes. Enquanto um paciente, cujos
linfócitos T citolíticos respondem a um
único epítopo de gene gag, permanece bem,
o outro, que respondia a três epítopos dife-
rentes desse mesmo gene, morreu oito anos
após a contaminação. Suspeita-se que,
quanto mais epítopos o sistema
imunológico reconheça, mais ele possa ser
confundido pelo surgimento de variantes.
O modelo propõe que as vacinas contra o
HIV deverão induzir a criação de uma res-
posta dirigida principalmente contra os
epítopos conservados, isto é, contra aque-
les que correspondem às regiões constan-
tes do genoma do vírus.
4. MODELOS PARA TERAPIAS
ANTI-HIV
O problema da resistência à droga no
tratamento da infecção tem se tornado uma
barreira crescente para o uso da
quimioterapia, pois o tratamento perde gra-
dualmente sua efetividade e os benefícios
acabam sendo de curta duração. Um fator-
chave na quimioterapia do HIV é a rápida
seleção de filamentos (mutantes) resisten-
tes à droga. Essa resistência, junto com os
efeitos colaterais e a toxidade da droga,
impõe vínculos temporais na duração do
tratamento, assim como questões sobre o
período e o início da terapia.
O AZT foi sintetizado, originalmente,
como uma droga anticâncer em 1964, mas
não apresentou bons resultados. Os primei-
ros testes como uma droga anti-HIV foram
realizados em 1985 (Yarchoan et alii, 1988).
O AZT é muito semelhante ao nucleotídeo
de timidina, a letra T do famoso alfabeto
A,C,G,T. Por isso, a transcriptase reversa
pode incorporar erroneamente AZT numa
cadeia crescente de DNA viral, no lugar do
trifosfato de timidina normal. Quando tenta
adicionar o nucleotídeo seguinte, ela é im-
pedida, pois o AZT carece do grupo hidroxil
necessário para forjar a ponte química  com
o próximo elo. O vírus não pode reparar esse
erro e a síntese de DNA viral pára.
Kirschner e Webb (1996; 1997) elabo-
raram um modelo para descrever a dinâmi-
ca populacional da replicação do vírus, após
o tratamento com AZT, e o subseqüente
aumento da concentração de mutantes re-
sistentes. O objetivo desses autores foi in-
vestigar possíveis protocolos de tratamen-
to usando apenas AZT. Por motivos exclu-
sivamente econômicos, a monoterapia é
ainda uma abordagem terapêutica comum.
O coquetel, a forma mais eficiente de com-
bate ao vírus, custa caro – mais de mil dó-
lares por mês, por paciente.
O modelo de Kirschner e Webb é um
sistema de equações diferenciais que des-
crevem a interação do sistema imunológico
infectado por HIV com o AZT. A resolu-
ção numérica das equações fornece três
resultados interessantes: 1) o período diá-
rio do tratamento não afeta o resultado fi-
nal. Assim, 500 mg/dia ingeridas de uma
só vez ou 100 mg tomadas cinco vezes ao
dia produzem o mesmo efeito. Doses me-
nores têm a vantagem de diminuir a
toxidade e os efeitos colaterais; 2) há uma
certa dose ideal, abaixo da qual quase não
há efeito e acima da qual a quantidade extra
de droga não tem papel positivo; 3) o trata-
mento com AZT não deve começar enquan-
to a  contagem de CD4 estiver acima de
500/mm3, e traz pouco benefício para paci-
entes com contagem menor que 200/mm3.
As simulações indicam um benefício mai-
or quando a contagem de CD4 é maior que
250/mm3, mas menor que 400/mm3.
Assim, o início do tratamento depende
da proporção entre o filamento sensível e o
resistente à droga, que estão em competi-
ção. Um início muito precoce faz com que
o filamento resistente substitua o sensível
muito rapidamente. Por outro lado, um tra-
tamento muito tardio é também pouco efi-
ciente, porque o mutante insensível já pôde
atingir uma alta concentração, que, mesmo
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sendo reduzida após o início do tratamen-
to, é recuperada rapidamente. Essa previ-
são do modelo encontra respaldo em dados
clínicos (Kirschner e Webb, 1996; 1997).
 Atualmente, discute-se se as estraté-
gias de tratamento deveriam se basear ape-
nas na contagem de CD4. Constatou-se que
sujeitos com contagem de CD4 maior que
500/mm3 podem progredir tão rapidamen-
te para a Aids quanto aqueles com conta-
gens muito menores. Mellors et alii (1996)
sugeriram que o nível de estado quasi-esta-
cionário da viremia seis meses após a in-
fecção é um indicador melhor da rapidez
com que a doença progredirá. Esse nível
costuma variar entre 100 e 1.000.000 de
cópias de HIV por mililitro de sangue.
Pacientes com baixo nível viral permane-
cem assintomáticos por um longo período,
enquanto pacientes com nível alto cami-
nham rapidamente para a Aids.
Um modelo sugerido por De Boer e
Boucher (1997) trata de uma abordagem
terapêutica extremamente controversa para
combater o HIV. Os autores conjecturam
que uma ligeira redução na contagem de
células CD4 pode reduzir fortemente a car-
ga viral, uma vez que diminui-se a disponi-
bilidade das células-alvo. Assim, a combi-
nação de um tratamento anti-CD4 com a
terapia anti-HIV convencional poderia pre-
venir o crescimento de mutantes resisten-
tes à droga. A crítica que se faz é que parece
muito arriscado receitar uma droga
imunossupressora (como a ciclosporina),
cujo efeito é reduzir a ativação ou a conta-
gem de células CD4, para pacientes que já
apresentam imunodeficiência.
Atualmente, a melhor forma de comba-
ter o HIV é usando-se várias drogas simul-
taneamente. A efetividade dessa terapia
poderia ser aumentada se fossem desen-
volvidas abordagens dinâmicas, em que a
combinação das múltiplas drogas recebi-
das por um paciente mudasse durante o
tempo em resposta à progressão da doença,
que seria avaliada medindo-se a contagem
de CD4, a carga e a diversidade virais, etc.
Wein et alii (1997) propuseram um método
que permite determinar a mistura ótima de
drogas, em cada instante de tempo, a fim de
minimizar a carga viral total durante um
certo intervalo de tempo (por exemplo, um
ano). Porém, a implementação desse pro-
cedimento é, na prática, extremamente
complicada. Seria necessário acoplar ao
paciente aparelhos que avaliassem perio-
dicamente suas condições imunológicas e
o estado da infecção, além de aparelhos que
injetassem, automaticamente, a combina-
ção de drogas selecionada.
5. MODELOS PARA A
EPIDEMIA
Apesar dos notáveis avanços no enten-
dimento dos aspectos biológicos do HIV,
os organismos de planejamento de saúde
pública continuam sofrendo com a dificul-
dade de estabelecer parâmetros
epidemiológicos relacionados com os me-
canismos diversificados da transmissão do
vírus (May e Anderson, 1987).
Desde 1987 já se têm evidências de que
o vírus está, cada vez mais, infectando
populações anteriormente não considera-
das grupos de risco, como é o caso dos
heterossexuais não usuários de droga
intravenosa, principalmente nos países do
Terceiro Mundo (Anderson et alii, 1988).
Fatos desse tipo influenciam sobremaneira
os aspectos demográficos e socioe-
conômicos de um país. Por isso, na formu-
lação de modelos epidemiológicos, deve-
se considerar as características da realida-
de local.
A coleta de dados sobre a evolução do
número de indivíduos infectados, nos di-
versos países, por região geográfica e por
comportamento de risco, e a identificação
dos parâmetros relativos aos modelos em
questão e como, ao longo do tempo, essas
populações variaram, talvez possibilitem o
estabelecimento de políticas mais efetivas
em relação à prevenção, partindo do perfil
epidemiológico gerado pelos modelos ela-
borados.
É claro que as peculiaridades da trans-
missão e do desenvolvimento da infecção
por HIV proporcionam dificuldades expe-
rimentais na identificação dos parâmetros
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epidemiológicos (May e Anderson, 1987).
A taxa de disseminação do HIV depende
de vários fatores, como: o número de rela-
ções sexuais envolvendo indivíduos
infectados que não usam preservativos, a
taxa de aquisição de novos parceiros sexu-
ais e a probabilidade de transmissão do vírus
de um indivíduo infectado para um parcei-
ro suscetível, em uma relação. Além des-
ses fatores de caráter exclusivamente se-
xual, deve-se também levar em conta a
transmissão pelo uso descuidado e coleti-
vo de drogas intravenosas e em transfusões
de sangue não testado. A magnitude de cada
um desses parâmetros varia de acordo com
as diversas parcelas da população, que pode
ser dividida por sexo, preferência sexual,
faixa etária, etc.
Outro fator que influencia fortemente
a taxa de disseminação do HIV é a longa
duração do período assintomático da do-
ença. Embora a infecção inicial possa pro-
duzir sintomas, alertando que algo ruim
aconteceu, um indivíduo portador é capaz
de, inconscientemente, contaminar outros,
por desconhecer suas reais condições de
saúde.
Anderson et alii (1988) estudaram a
propagação da infecção por HIV em uma
população, fazendo uso de um par de equa-
ções diferenciais relativas à população to-
tal e à população infectada, e usando dados
epidemiológicos de países como Brasil,
Quênia e Ruanda. Eles chegaram a vários
resultados sobre as mudanças na distribui-
ção da população por idade, causadas pela
propagação da infecção. Tais resultados
dependem criticamente da magnitude de
vários parâmetros demográficos e
epidemiológicos. Um desses parâmetros
relaciona-se com o número de casos secun-
dários de infecção que são gerados a partir
de um caso primário. Simplificadamente,
se o número médio de infecções (secundá-
rias) produzidas por um indivíduo infectado
(primário)  é maior que 1, então a doença
tende a se propagar. Caso contrário, ela
tende a diminuir (May e Anderson, 1987).
Nesse modelo, porém, não se conside-
ram as mudanças de perfis populacionais
da doença que, ao que parece, ocorreram
fortemente em alguns países que opta-
ram por maciças campanhas de preven-
ção. Tais mudanças foram causadas por
alterações de comportamento nos chama-
dos grupos de risco, que passaram a to-
mar medidas preventivas, além do des-
leixo de grupos anteriormente não consi-
derados nas análises.
Informações precisas sobre a duração
e a intensidade típicas da infecção, parce-
la de infectados com HIV que desenvol-
vem a Aids, dados sobre a transmissão de
mães infectadas para filhos e as origens da
epidemia começam, agora, a aparecer mais
efetivamente na literatura científica, per-
mitindo elaborar modelagens matemáti-
cas, talvez mais precisas, dos aspectos di-
nâmicos das populações infectadas. As-
sim, os modelos de dinâmica populacional
citados podem ser ampliados, ou mesmo
modificados, introduzindo-se as aborda-
gens SIR e SIRS (Awerbuch, 1994). Além
disso, considerando-se as interações entre
os diversos grupos socioespaciais
(Dendrinos e Sonis, 1990), corresponden-
tes aos diversos grupos sociais associados
a comportamentos de risco, talvez possa-
se chegar a descrições e predições de uti-
lidade para os órgãos de planejamento de
saúde pública.
6. CONCLUSÃO
Ao longo deste artigo, tentou-se mos-
trar que, embora numa primeira análise seja
aparentemente estranho, a matemática pode
dar uma contribuição relevante ao comba-
te à infecção causada pelo HIV. Os órgãos
responsáveis pela saúde pública deveriam
se interessar por modelos epidemiológicos,
como os descritos na seção 5, para efeito de
controle da propagação da infecção e de
planejamento de campanhas de prevenção
e, futuramente, de vacinação. E as terapias
de pacientes infectados talvez pudessem ser
melhoradas, seguindo-se os resultados de
modelos populacionais de células, como
os apresentados nas seções 3 e 4, que estu-
dam formas ótimas de uso de uma ou mais
drogas anti-HIV.
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